Oligoprogression : Eine innovative Indikation für die Körperstereotaxie bei metastasierten Tumorsituationen by Guckenberger, Matthias
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Abstract: Hintergrund: Erlotinib ist beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) in der metas-
tasierten Situation zugelassen nach dem Versagen der Erstlinien-Chemotherapie, unabhängig vom EGFR-
Mutationsstatus. Die vorliegende Phase-II-Studie untersuchte den Stellenwert einer lokalen körperstereo-
taktischen Bestrahlung simultan zur Erlotinib-Therapie nach Progress in der Erstlinien-Chemotherapie
beim NSCLC im Stadium IV [1]. Methode: In dieser prospektiven Phase-II-Studie wurden 24 Patienten
mit NSCLC im Stadium IV nach Progress der Erstlinien- (n = 15), Zweitlinien- (n = 7) und Drittlinien-
Chemotherapie (n = 2) (Cisplatin-basiert 21/24) mit Körperstereotaxie (SBRT) behandelt, wenn sie an
bis zu 6 Läsionen im FDG-PET progredient waren und nicht bereits mit einem EGFR-Inhibitor behan-
delt worden waren. Die SBRT konnte in einer Fraktion (Gesamtdosis: 19–24 Gy), 3 (27–33 Gy) oder
5 (35–40 Gy) Fraktionen appliziert werden; mit Erlotinib wurde in einer Dosierung von 150 mg/Tag
eine Woche vor der SBRT begonnen und bis zur Progression weitergeführt. Primärer Endpunkt war
das progressionsfreie Überleben nach 6 Monaten. Ergebnisse: Die 24 Patienten wurden zwischen 2007
und 2013 rekrutiert, und die Auswertung erfolgte nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 16,3
Monaten. Die bestrahlten Läsionen, insgesamt 52, waren am häufigsten in der Lunge (n = 18), im Me-
diastinum (n = 13) und den Nebennieren (n = 7) lokalisiert. 48/52 Läsionen konnten ohne relevante
Dosisabweichung bestrahlt werden. Erlotinib wurde für eine mediane Dauer von 273 Tagen eingenommen.
Ein Patient erlitt eine Grad-IV- und anschließend eine Grad-V-Toxizität (pulmonal), die möglicherweise
auf die SBRT zurückzuführen ist. Das mediane Gesamtüberleben betrug 20,4 Monate und das mediane
progressionsfreie Überleben 14,7 Monate. Eine Progression wurde nur selten in den bestrahlten Lokali-
sationen beobachtet (n = 3/21 Patienten), häufiger an neuen Lokalisationen (n = 10/21). Bei 10/21
Patienten kam es während der gesamten Nachbeobachtungzeit aber zu keiner Krankheitsprogression.
Schlussfolgerung der Autoren: Mit der Kombination aus systemischer Erlotinib-Therapie und lokaler
SBRT kann man eine lange Progressionsfreiheit und ein vielversprechendes Gesamtüberleben erzielen.
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Ergebnisse Die 24 Patienten wurden zwischen 2007 und 
2013 rekrutiert, und die auswertung erfolgte nach einer 
medianen nachbeobachtungszeit von 16,3 monaten. Die 
bestrahlten Läsionen, insgesamt 52, waren am häufigsten 
in der Lunge (n = 18), im mediastinum (n = 13) und den 
nebennieren (n = 7) lokalisiert. 48/52 Läsionen konnten 
ohne relevante Dosisabweichung bestrahlt werden. erloti-
nib wurde für eine mediane Dauer von 273 tagen einge-
nommen. ein Patient erlitt eine Grad-iV- und anschließend 
eine Grad-V-toxizität (pulmonal), die möglicherweise auf 
die SBrt zurückzuführen ist. Das mediane Gesamtüberle-
ben betrug 20,4 monate und das mediane progressionsfreie 
Überleben 14,7 monate. eine Progression wurde nur sel-
ten in den bestrahlten Lokalisationen beobachtet (n = 3/21 
Patienten), häufiger an neuen Lokalisationen (n = 10/21). 
Bei 10/21 Patienten kam es während der gesamten nachbe-
obachtungzeit aber zu keiner krankheitsprogression.
Schlussfolgerung der Autoren mit der kombination aus 
systemischer erlotinib-therapie und lokaler SBrt kann 
man eine lange Progressionsfreiheit und ein vielverspre-
chendes Gesamtüberleben erzielen.
Kommentar
Das nichtkleinzellige Lungenkarzinom (nSCLC) ist in 
den letzten Jahren zum Paradebeispiel der molekularen, 
personalisierten onkologie geworden. Die aktuelle arbeit 
zeigt uns eine weitere, vielversprechende Form der thera-
pie-individualisierung: die lokale körperstereotaxie in der 
metastasierten Situation. Zunächst sollten wir uns die aus-
gangssituation vor augen führen.
Beim nSCLC im Stadium iiiB und iV erreicht eine 
erlotinib-monotherapie nach Versagen der erstlinien-Che-
Hintergrund erlotinib ist beim nichtkleinzelligen Lungen-
karzinom (nSCLC) in der metastasierten Situation zuge-
lassen nach dem Versagen der erstlinien-Chemotherapie, 
unabhängig vom eGFr-mutationsstatus. Die vorliegende 
Phase-ii-Studie untersuchte den Stellenwert einer lokalen 
körperstereotaktischen Bestrahlung simultan zur erlotinib-
therapie nach Progress in der erstlinien-Chemotherapie 
beim nSCLC im Stadium iV [1].
Methode in dieser prospektiven Phase-ii-Studie wurden 
24 Patienten mit nSCLC im Stadium iV nach Progress der 
erstlinien- (n = 15), Zweitlinien- (n = 7) und Drittlinien-Che-
motherapie (n = 2) (Cisplatin-basiert 21/24) mit körperste-
reotaxie (SBrt) behandelt, wenn sie an bis zu 6 Läsionen 
im FDG-Pet progredient waren und nicht bereits mit einem 
eGFr-inhibitor behandelt worden waren. Die SBrt konnte 
in einer Fraktion (Gesamtdosis: 19–24 Gy), 3 (27–33 Gy) 
oder 5 (35–40 Gy) Fraktionen appliziert werden; mit erloti-
nib wurde in einer Dosierung von 150 mg/tag eine Woche 
vor der SBrt begonnen und bis zur Progression weiterge-
führt. Primärer endpunkt war das progressionsfreie Über-
leben nach 6 monaten.
Originalpublikation iyengar P, kavanagh BD, Wardak Z, Smith i, 
ahn C, Gerber De, Dowell J, Hughes r, abdulrahman r, Camidge 
Dr et al (2014) Phase ii trial of stereotactic body radiation therapy 
combined with erlotinib for patients with limited but progressive 
metastatic non-small-cell lung cancer. J Clin oncol 32:3824–3830
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motherapie ein medianes Gesamt- und progressionsfreies 
Überleben von 6,7 monaten bzw. 2,2 monaten. ein gerin-
ges therapieansprechen wird nur bei < 10 % der Patienten 
beobachtet [2]. Die Zweitlinientherapie mit erlotinib mono 
erreicht folglich im nichtselektionierten Patientengut allen-
falls eine sehr kurzfristige Stabilisierung der erkrankung. 
Gleichzeitig erfolgt der Progress unter systemischer thera-
pie bei der mehrzahl der Patienten an den Lokalisationen 
mit ursprünglich makroskopischer tumormasse [3], was auf 
das Potenzial einer lokalen Zusatztherapie auch im meta-
stasierten Stadium hinweist. Die ergebnisse der aktuellen 
Studie sind im historischen Vergleich exzellent und bestä-
tigen diese Hypothese. im Folgenden sollen die ergebnisse 
der Studie bezüglich deren Übertragbarkeit in die tägliche 
Praxis kritisch diskutiert werden.
Patientenselektion
es handelt sich ohne Zweifel um ein hochselektioniertes 
Patientenkollektiv: Die rekrutierung der 24 Patienten an 
zwei großen uS-amerikanischen und SBrt-erfahrenen Zen-
tren dauerte 7 Jahre. es durften zwar bis maximal 6 aktive 
Läsionen im FDG-Pet behandelt werden, 21/24 Patienten 
hatten aber lediglich ≤ 3 zu bestrahlende Läsionen. Diese 
Diskrepanz zwischen ursprünglich breiten einschlusskrite-
rien und dann vorsichtiger Patientenrekrutierung bezüglich 
der anzahl der zu bestrahlenden Läsionen ist bei anderen 
Studien zur Oligometastasierung ebenfalls häufig zu beob-
achten [4–6]. Leider wurde die Größe der bestrahlten Läsi-
onen nicht beschrieben, ebenso fehlen informationen zur 
initialen, potenziell kurativ intendierten therapie bei Pri-
märdiagnose und zum intervall zwischen Primärdiagnose 
und metastasierung.
oligometastasierung vs. oligoprogression
es handelte sich bei dieser Studie um keine klassischen 
oligometastasierten Situationen. Diese sind meist definiert 
als maximal 3–5 metastasen in 1–2 organen [7, 8], die alle 
lokaltherapeutisch angegangen werden. Ziel ist eine Hei-
lung, die natürlich nur bei einem Bruchteil der Patienten 
erreicht wird. in dieser hier kommentierten Studie wurde 
ein Patientenkollektiv mit vermutlich schlechterer Prog-
nose untersucht: Versager nach erstlinien-Chemotherapie, 
definiert durch maximal 6 im FDG-PET aktive Läsionen. 
Das Studienprotokoll erlaubte den einschluss von Patien-
ten mit > 6 metastasen, die dann aber metabolisch inaktiv 
sein mussten. in dieser Situation der oligoprogression unter 
erstlinien-Chemotherapie wurden also nur die (entdiffe-
renzierten?) Chemotherapie-resistenten Läsionen bestrahlt. 
Dennoch trat im weiteren Verlauf nur bei der Hälfte der 
Patienten eine krankheitsprogression ein, meist an neuen 
Lokalisationen, was die Selektion der zu bestrahlenden 
Läsionen mittels FDG-Pet unterstützt.
Lokale SBrt
Die aktuelle Studie enthielt einige Sicherheitsmechanis-
men der körperstereotaxie, und als konsequenz wurde nur 
bei einem Patienten eine möglicherweise durch die SBrt 
verursachte Grad-iV- und Grad-V-toxizität beobachtet. 
es durften lediglich maximal 3 Läsionen gleichzeitig in 
Lunge und Leber vorhanden sein. Die invasion von Öso-
phagus, magen, Darm, mesenterialer Lymphknoten und 
der Haut waren ausschlusskriterien. Die angestrebte mini-
male Bestrahlungsdosis war mit 51–82 Gy BeD vorsichtig 
gewählt. Bestrahlungsdosen von > 100 Gy BeD, wie wir sie 
beim nSCLC im Stadium i verwenden [9] und wie sie auch 
bei oligometastasierten Patienten als sicher beschrieben 
werden [5], wurden als schwere Protokollverletzungen ein-
gestuft. Dennoch wurde bei > 90 % der Läsionen eine lokale 
tumorkontrolle erreicht.
Systemische erlotinib-therapie
Die umstellung auf die Zweitlinien-therapie mit erlotinib 
erfolgte unabhängig vom eGFr-mutationsstatus. Bei ledig-
lich 13 Patienten wurde eine mutationsanalyse durchgeführt, 
und bei keinem Patienten war eine mutation im eGFr-exon 
19/21 vorhanden. eine weitere systemische therapie wurde 
bei lediglich 8/24 Patienten durchgeführt. Das exzellente 
lokale therapieansprechen ist sicher gut durch die SBrt 
erklärt und überrascht uns nicht. erstaunlich ist aber die tat-
sache, dass fast 50 % der Patienten während der gesamten 
nachbeobachtungszeit keine krankheitsprogression erlit-
ten. Der therapieerfolg hinsichtlich ansprechen der meta-
stasen, Progressionsfreiheit und Gesamtüberleben ist somit 
vermutlich überwiegend auf die lokale SBrt zurückzufüh-
ren und nicht auf die systemische therapiekomponente.
Übertragbarkeit in die klinische Praxis
Wie bereits dargestellt, ist die exakt-identische Studiensitu-
ation vermutlich nicht sehr häufig in der täglichen Praxis zu 
finden. Die Ergebnisse der Studie laden aber dazu ein, ange-
lehnte konzepte zu überdenken und ähnliche Fragestellun-
gen zu untersuchen: Hätte in der aktuellen Studiensituation 
die erlotinib-therapie nicht auf den Zeitpunkt der Progres-
sion nach SBrt verzögert und ein therapiefreies intervall 
geschaffen werden können? Wenn unter zielgerichteter 
therapie eine solche oligoprogression bei Patienten mit 
aktivierender mutation eintritt, kann dann nach SBrt aller 
resistenten metastasen die (verträgliche) zielgerichtete the-
rapie fortgeführt werden, um eine Chemotherapie für einen 
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nisse spezifisch für das NSCLC oder können sie auch auf 
andere tumorentitäten übertragen werden?
trotz der vielversprechenden ergebnisse der SBrt mit 
simultanem erlotinib bezüglich lokaler effektivität und 
Verträglichkeit in dieser Studie ist aber weiterhin Vor-
sicht geboten: Wir benötigen nämlich dringend sicherere 
Daten zur Dosierung und Fraktionierung der SBrt sowie 
zur normalgewebstoleranz, insbesondere bei gleichzei-
tiger systemischer therapie. Beispielsweise ist die nor-
malgewebsbelastung durch Strahlentherapie hinsichtlich 
Dosisverteilung und relevanter risikoorgane deutlich ver-
schieden, je nachdem, ob z. B. 3 Lungenmetstasen in einem 
oder in beiden Lungenflügeln behandelt werden, in einer 
axialen oder in verschiedenen axialen ebenen, zentral oder 
peripher lokalisiert sind.
Fazit
mehr als die Hälfte unserer Patienten hat ein metastasie-
rungsmuster, das potenziell mit SBrt – und zwar teilweise 
mit kurativer intention – behandelt werden kann [3]. Die 
körperstereotaxie bietet sich daher in der metastasierten 
Situation als neuer, vielversprechender Baustein einer indi-
vidualisierten und personalisierten onkologie an, den wir 
radioonkologen aktiv in die interdisziplinären tumorbords 
einbringen müssen. allerdings sind noch zahlreiche klinisch 
relevante Fragen unbeantwortet, so dass sich hier ein hoch-
interessantes wissenschaftliches Betätigungsfeld auftut.
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